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A I’ere des biotherapies, traiter les MiCi 
au-dela des symptomes 

Laurent Peyrin-Biroulet* 


L es maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) sent des maladies 
complexes et invalidantes, d’etiologie multifactorielle, touchant majoritairement 
des sujets jeunes. Elies sent frequentes puisqu’elles touchent pres de 200000 
personnes en France, restent incurables, les traitements disponibles n’etant que suspen- 
sifs. La qualite de vie est fortement alteree, le handicap fonctionnel et la fatigue causes 
par ces maladies sent majeurs et meme superieurs a ceux rencontres dans d’autres 
maladies chroniques telles que la polyarthrite rhumatoide, d’ou une difficulte a maintenir 
une vie socioprofessionnelle normale. 

Les biotherapies (anti-TNF, vedoiizumab) ; une veritable revolution 
therapeutique 

L’arrivee des premieres biotherapies, a savoir les molecules anti-TL/mor A/ecros/s Factor 
(TNF) a la fin des annees 1990, a incontestablement revolutionne la prise en charge des 
patients atteints de MICI. Trois anti-TNF (infliximab, adalimumab, puis golimumab dans 
I’ordre d’obtention de leur autorisation de mise sur le marche en France) sent desormais 
disponibles. La premiere biotherapie (vedoiizumab) ne ciblant pas le TNF mais les 
molecules d’adhesion que sent les integrines, qui jouent un role cle dans rinflammation 
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intestinale, sera disponible fin 2014 en France, ce qui va elargir considerablennent notre 
arsenal therapeutique et surtout ouvrir de nouvelles perspectives therapeutiques pour 
nos patients. II taut rappeler ici que les 5-anninosalyciles restent le traitennent de prenniere 
ligne des patients ayant une rectocolite hemorragique legere a moderee, que les corti- 
coides ne sent efficaces qu’en traitennent d’attaque et que la duree de traitennent doit 
etre la plus courte possible ; les thiopurines (azathioprine, 6-nnercaptopurine) sont 
souvent nnal tolerees (risque accru de lymphomes, de syndronne nnyelodysplasique, 
de cancers cutanes non nnelanocytaires, en plus du fait que 1 5 % des patients arretent 
rapidennent le traitennent en raison d’une intolerance majeure) et ont une efficacite 
modeste, recennment revue a la baisse, dans les MICI. 

Vers de nouveaux objectifs therapeutiques : trader le patient et son intestin 

Afin de changer I’histoire naturelle des MICI et d’ameliorer la vie quotidienne des patients, 
les objectifs therapeutiques ont grandennent et rapidennent evolue, passant de I’obtention 
d’une reponse clinique avant I’arrivee des anti-TNF a I’obtention et au nnaintien d’une 
remission profonde (remission clinique et cicatrisation des lesions muqueuses). Une 
remission histologique pourrait etre I’objectif therapeutique ultime dans la rectocolite 
hemorragique. C’est dans ce contexte qu’un suivi regulier, non invasif, des patients 
atteints de MICI par I’imagerie par resonance magnetique et/ou les marqueurs fecauxtels 
que la calprotectine fecale est en plein essor car il est difficile de repeter les endoscopies 
chez ces patients. Atteindre de tels objectifs devrait permettre notamment de prevenir 
le handicap fonctionnel lie a ces maladies, de reduire le recours a la chirurgie et aux 
hospitalisations, de limiter I ’usage des corticoides, et peut-etre de permettre le retour a 
une vie normale. II faut done traitor les lesions intestinales mais aussi et surtout le patient 
lui-meme. Un traitement precoce par les molecules les plus puissantes, a savoir les 
biotherapies, est actuellement discute, en particulier dans la maladie de Crohn, une 
maladie progressive et destructrice a I’origine de stenoses, fistules et/ou abces, meme 
si ces complications peuvent desormais etre traitees medicalement dans certains 
cas tres selectionnes. Toutefois, le cout des biotherapies et la necessite d’obtenir plus 
de donnees sur leur tolerance a long terme font qu’un traitement precoce par anti-TNF 
n’est recommande que chez les patients ayant des facteurs de mauvais pronostic et/ou 
une maladie severe selon les recommandations en vigueur et en attendant les resultats 
des etudes en cours. Des cohortes comportant un suivi prospectif standardise telles 
que la Nancy IBD Cohort (declaree a la Commission nationale de I’informatique et des 
libertes et hebergee par I’lnserm U954) devraient permettre de repondre a plusieurs de 
ces interrogations. 

Pathogenie et nouvelles cibles therapeutiques: encore des progres a faire 

Les pistes physiopathologiques faisant I’objet d’une attention particuliere sont nombreu- 
ses. Les etudes genetiques menees il y a une quinzaine d’annees ont suscite beaucoup 
d’espoir puis beaucoup de deception pour les patients, puisque les resultats de ces 
etudes n’ont pour I’instant pas influence leur prise en charge. Les facteurs environne- 
mentaux, en dehors de ceux bien etablis comme le tabac, expliquent probablement une 
grande partie de la pathogenie de ces maladies comme suggere par les etudes de 
migrants. Mais identifier un facteur environnemental revient a chercher une aiguille dans 
une botte de foin ! Les MICI ne sont pas dues au « stress » et la piste infectieuse reste 
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en suspens, avec les resultats negatifs des probiotiques, I’abandon progressif des anti- 
biotiques, et les premiers resultats decevants obtenus avec la transplantation fecale. 
Une surinfection intestinale ou un desequilibre de la flore appele « dysbiose » ne pourrait 
etre que la consequence d’un intestin rendu fragile par la maladie. A suivre. 

En attendant I’arrivee de nouveaux medicaments et ridentification de nouvelles cibles 
therapeutiques, une prise en charge multidisciplinaire et une medecine personnalisee 
sent en train de voir le jour. L’equipe du CHU de Nancy, pionniere dans ce domains, a 
demontre la faisabilite d’une telle approche. • 


L. Peyrin-Biroulet declare des interventions ponctuelles en tant que consultant pour Merck, Abbott, Janssen, Genentech, 
Mitsubishi, Ferring, Norgine, Tillots, Vifor, Shire, Therakos, Pharmacosmos, Pilege, BMS, UCB-Pharma, Hospira, Celltrion, 
Takeda, Boehringer-Ingelheim, Lilly; en tant que lecteur pour Merck, Abbott, Janssen, Ferring, Norgine, Tillots, Vifor, 
Therakos, HAC-Pharma; et avoir ete pris en charge a I’occasion de congres par MSD et Abbvie. 


Association Frangois Aupetit 

L’AFA met au service des patients et de leurs families une multitude d’actions et de services: 

- un site Internet riche et clair: http://www.afa.asso.fr/ avec des informations 

sur les MICI, un espace nutrition, une mediatheque, un forum de discussion, une WebTV, 
une newsletter... ; 

- un numero de telephone: MICI info service 
0811 091 623; 

- une application pour smartphone : AFAMICI ; 

- des evenements, des ateliers, 
des reunions de benevoles; 

-etc. 
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